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1. 上正オリーブ核の線維結合
千葉大学医学部解剖学第三講座
徳永叡
中脳視蓋前域は，いくつかの細胞集団に分類されてい
るが，互の境界が不明瞭なものも多く，諸家により所見
に不一致点が多い。 Fuse(1936)は主として霊長類の視
蓋前域に有髄神経に図まれた特異な形状を示す細胞集団
をみつけ，上正オリープ核 (01)と名付けた。その後， 
Scalia (1972)は比較解剖学的研究から本核は霊長類の
みならず，ケッ歯類，有袋類にいたる広範な動物種に共
通して存在するとした。 しかし， 01および視蓋前域の
線維結合に関する知見が乏しいため，彼が 01とした細
胞集団が全て相同の神経核であるか否かは検討の余地が
ある。一方，視蓋前域は生理学的研究から，この領域内
の1つ以上の神経核が瞳孔の対光反射や轄奏反射に関与
することが知られてきた。
視蓋前域の神経回路を解明する目的で，今回は，まず
ラットの上丘オリーブ核の求心路系について HRP法
およびオートラジオグラフ法を用いて検索した。
材料と方法 
200g前後のラットに 3H-pro1ine，0，15μ1 (0，5μci/μ1) 
ないし50%HRP (Toyobo) 3μlをー側眼球硝子体内
に注入し， 2日後に proline注入例には 4%パラホ/レム
アルデヒド水溶液， HRP注入例には 1%パラホノレムア
ノレデヒドとl.25%グノレター ノレアルデ、ヒドのリン酸緩衝混
合液 (pH7.4)をそれぞれ500mlずつ心臓より濯流し
て脳を固定した。 Prolin注入例は30pm'厚凍結切片をつ
くり，光顕オートラジオグラフ法に従って処理(露光期
間:8週間)した。 HRP注入例は40μm厚凍結切片と
し， Mesulamの方法に従って TMB反応を施した。
更に別のラットの頭頂葉を吸引破壊してー側の視蓋前
域を露出させ， 30% HRP (Sigma，Type Vわないし 
1% WGA・HRP(Sigma)を実体顕微鏡下で0.05-0.1 
plを視蓋前域に注入した。術後， 24ないし48時間の生
存期間をおいて， 1 %パラホ/レムアノレデ、ヒドと1.25%グ
ノレター ルア/レデ、ヒド混合液500mlを濯流し，脳を40μm
厚凍結切片とし TMB反応を施した。
結果と考按
ー側眼球内に prolineないし HRPを注入した例で、
は， 両側の視交文上核，外側il奈状体腹担，IJ伎および背側
核p 視蓋前域，視束核7 上丘浅屑(視束層と浅灰白層)
に反応がみられたが，視交叉上核を除き反応は注入部と
は反対側で著しく強かった。また，対側の副視索腹側終
止核と背側終止核にも強い反応が認められた。視蓋前域
の内，手網核のすぐ尾方の後交連背外側部に現象銀粒
子ないし順行性軸索流による HRPの密な集積部位 
(300x 150pm大のほぼ楕円形を呈している)がみられ
た。この部分を Nissl標本で観察すると視束線維に固
まれた， 円形ないし楕円形 (250X125pm)の明るい灰
白質であり，中等大多角形の細胞が散在していた。この
部分は Scaliaの 01，Bucher and Nauta (1954)の 
nucleus tractus optici，pars medialis前方部に相当し，
網膜線維の密は終止があることが解かった。注入側の 
01では核の背外側縁のみに網膜線維の密な終止がみら
れることから，ラットの 01では，本核の背外側部に同
側性網膜線維が，残りの部分に交叉性網膜線維が終止し
ていることが判明した。 
01を含む視蓋前域に限局させて WGA-HRPを注入
した例では，同側性に上正浅層， Dankschewitch核， 
Nucl.ruberの外側部に限局した中脳網様体，視束核，
副視索腹側終止核，不確帯および両側性に外側膝状体腹
側核に HRP陽性細胞がみられた。また， Locus coe-
ruleusで、は前方部で、は問視，Ij性に，尾方部では同側優位で
はあるが対側にも少量の HRP陽性細胞がみられた。
しかし，動眼神経核主核の背側部の Edinger-Westphal
核 (E羽 T)では極く少数の細胞しか HRPを取り込ん
でいなかった。対側の視蓋前域にもかなりの量の陽性細
胞が認められたが，対側 01内の HRP陽性細胞は僅少
であった。 Berman(1977)はネコの視蓋前域に HRP
を注入し， DAB反応を施して観察しているが， Da訂rks-
ch 民ch核や E児ewit
は，使用したトレーサーの神経細胞に対する親和性やベ
ンチジン反応の感度の違いによるものと思われる。 Be-
neventoら(1977)はサノレの 01から対側 E・W への投
射を報告し， Pierson and Carpenter (1974)はサノレの
変性実験から 01と対側の E・W との reciprocalな結合
をみている。しかし， Tokunagaら (1981)は，サルの
眼球に多量の 3H-proline と 3H・fucoseを注入した後
に起こる第 1次視覚中枢を介しての標識トレーサーの 
transsynaptic uptakeを調べたが， E-Wにはこのよう
な取込みは認められず， 01と E 
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プス結合ではないかも知れないとしている。今回の実験
からも， EWから 01への直接の投射は極めて少ないこ
とが判明した。このことは，瞳孔反射の中枢内回路は介
在ニューロンの挿入されたものが主体となっている可能
性を暗示していると思われる。
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2. 	 オルガネラの生成機構:尿素サイクル初段酵素の
ミトコンドリアへの移行
千葉大学医学部第 2生化学教室
森正敬
研究目的
細胞には多くのオlレガネラが存在し，細胞に課せられ
た仕事はオ/レガネラを含む細胞分画の協同作業により遂
行されている。それぞれのオルガネラには固有のタンパ
ク質が局在するが，これらのタンパク質の大部分はサイ
トソーノレに存在するリボソーム上で合成された後，それ
ぞれのオルガネラへ移行していく。新しく合成されたタ
ンパク質がいかにしてオノレガネラを識別し，オノレガネラ 
)J莫を通過して内部へ移行するかは医学・細胞生物学上き
わめて興味のある問題である。本研究では肝ミトコンド
リアマトリックスに局在する 2つの尿素サイクノレ酵素
(カ/レパミノレリン酸合成酵素 Iおよびオノレニチントラン
スカノレパミラーゼ)について上の問題を明らかにした
い。私共はすでに，両酵素がミトコンドリア外で先ず分
子量の大きい前駆体として合成されること，さらに前駆
体はペプチド切断を含むフ。ロセシンクゃを t伴ってミトコン
ドリア内部に輸送されることを示し，研究の突破口を聞
いた。本研究はこれらの知見を土台として両酵素のミト
コンドリア局在化の分子機構を解明することを目的とす
る。
実験方法，結果おびよ考察
酵素法で調製したラット肝浮遊細胞を放射性メチオニ
ンと保温してタンパク合成を行わせた後，可溶性分画と
粗ミトコンドリア分画を得た。産物を抗体で分離し， 
SDS・ゲル電気泳動とフノレオログラフィー(増感オートラ
ジオグラフィーの一種)で解析すると，可溶性画分に両
酵素の前駆体が検出された。前駆体は 1-2分の半減期
でミトコンドリアに移行し，移行と同時にプロセシング
を受けて成熟酵素に転換された。これは高等動物のミト
コンドリアタンパク質の前駆体を細胞レベルではじめて
証明したものである。
さらに網状赤血球溶血液を用いる無細胞系で、合成した
酵素前駆体を単離ミトコンドリアに取り込ませる再構成
実験に成功した。これにより次のことが明らかとなっ
た。ミトコンド可アタンパク質の膜透過ーフ。ロセシング
系は (1)少くともマトリックスタンパク質については複
数の前駆体に共通である;(2)内膜の通過にエネルギ
ーが必要であり， そのエネルギーは膜電位と考えられ
る;(3)ミトコンドリアの表層部分を含む高次の構造
が必要である;(4)膜結合試薬で強く阻害されること
より，高次の膜構造が必要である;(5)種特異性が低 
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前駆体のプロセシングに関与するプロテアーゼをミト
コンドリアに検出し， マトリックス分画より約140倍に
精製した。分子量約11万の中性フ。ロテアーゼで，キレー
ト剤で強く阻害されることより金属プロテアーゼである
と思われる。通常用いられるタンパク基質やペフ。チド基
質は切断せず，きわめて特異性の高いプロテアーゼであ
る。
等電点電気泳動法により，前駆体が成熟酵素よりはる
かに塩基性が強く，前駆体の extrapeptideが塩基性で
あることが示唆された。前駆体の正の電荷とミトコンド
リア外膜の負の電荷との相互作用が両者の結合に重要で、
